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 ヒト骨格筋由来幹細胞 Hu5/E18 細胞を骨格筋あるいは脂肪細胞へと分化誘導した。分化




	 脂肪細胞へと誘導させた Hu5/E18 細胞は、分化誘導から 8 日目に脂肪細胞の分化マーカ
ーである PPARγ、FABP4 の発現が上昇した。マイクロアレイ解析により、脂肪細胞へと分
化させた細胞では転写因子 FOXO1 遺伝子の発現上昇が見られるとともに、FOXO1 の転写開始
点周辺領域のヒストン H3K9 のアセチル化レベルが上昇した。さらに、FOXO1 の発現上昇に
伴い、骨格筋の萎縮に関わる FOXO1 タンパク質の標的遺伝子 Atrogin-1、MuRF1、Cathepsin	 
L の発現も増大していた。	 
	 
【結論】	 
	 以上の結果より、FOXO1 は骨格筋を形成するタンパク質を積極的に分解することにより
Hu5/E18 細胞の脂肪細胞への分化を促進していたと考えられる。FOXO1 は低栄養ストレスに
よって活性化し筋分解および糖新生を促進することが報告されている。したがって、発達
期の低栄養ストレスは、FOXO1 の活性化を介して骨格筋内の幹細胞の異所性脂肪細胞への分
化を促進し、そこから分泌されるインスリン抵抗性惹起因子が全身性のインスリン抵抗性
の発症に寄与すると考えられた。	 
 
